Фармакологическая активность композиции на основе дигидрокверцетина и липоевой кислоты by I. Ivanov S. et al.
Экспериментальные и клинические исследования 
 
 Бюллетень сибирской медицины, № 1, 2011 43 
 
Фармакологическая активность композиции на основе 
дигидрокверцетина и липоевой кислоты 
Иванов И.С.1, Сидехменова А.В.1, Анищенко А.М.1, Алиев О.И.1,  
Тюкавкина Н.А.2, Плотников М.Б.1 
Pharmacological activity of composition on the base of 
dihydroquercertin and lipoic acid 
Ivanov I.S., Sidekhmenova A.V., Anischenko A.M., Aliyev O.I.,  
Tyukavkina N.A., Plotnikov M.B. 
1
 НИИ фармакологии СО РАМН, г. Томск 
2
 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва 
 Иванов И.С., Сидехменова А.В., Анищенко А.М. и др. 
Представлена оценка влияния композиции дигидрокверцетина и липоевой кислоты на лимфоотток, проницаемость 
капилляров и вязкость крови в сравнении с эффектами компонентов композиции. Выявлена лимфокинетическая актив-
ность дигидрокверцетина. Показано, что капилляропротекторный (в меньшей степени лимфокинетический и гемореологи-
ческий) эффект композиции превосходит воздействие ее отдельных компонентов. 
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The purpose of this investigation is to the estimate influence of composition dihydroquercertin and lipoic acid on lymphatic 
flow, capillary filtration and blood viscosity in comparison with effects of individual components. Lymphokinetic activity of dihy-
droquercertin was detected. Capillary-protective effect, but in less degree lymphokinetic and hemorheologic ones of composition are 
higher than the effect of its separate components. 
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Введение  
Хроническая венозная недостаточность (ХВН) 
нижних конечностей — широко распространенное за-
болевание, регистрирующееся у 35—60% взрослого 
населения [4]. Лечение больных с ХВН нижних конеч-
ностей является весьма актуальной проблемой как в 
медицинском, так и социально-экономическом плане 
[9]. Число больных с данной патологией не снижается, 
несмотря на совершенствование методов лечения и по-
явление новых лекарственных препаратов [14, 15, 17]. 
При ХВН страдают венозная, лимфатическая и 
микроциркуляторная системы. Поэтому лекарствен-
ные средства при ХВН должны способствовать увели-
чению тонуса вен, улучшению лимфодренажной 
функции, устранению микроциркуляторных рас-
стройств и нормализации гемореологии [2, 4, 9]. В 
этом случае наиболее эффективны лекарственные 
препараты с мультитаргетным механизмом действия, 
недостаток которых сегодня наблюдается [4]. 
Авторами предложена композиция дигидроквер-
цетина и липоевой кислоты как основа для разработки 
флеботропного средства. Известно, что дигидроквер-
цетин обладает антиоксидантной, капилляропротек-
торной, гемореологической, антитромбоцитарной и 
противовоспалительной активностью [1, 6, 8, 18]. Ли-
поевая кислота — кофермент, по характеру биохими-
ческого действия приближается к витаминам группы 
B и проявляет антиоксидантный и эндотелийпротек-
торный эффекты [12, 13, 16, 19]. 
Цель исследования — провести оценку лимфокине-
тической, капилляропротекторной и гемореологической 
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активности композиции дигидрокверцетина и липое-
вой кислоты в сравнении с эффектами отдельных 
компонентов композиции. 
Материал и методы 
Эксперименты выполнены на 72 крысах-самцах 
линии Вистар массой тела 300—350 г. При оценке 
лимфокинетической активности отдельные препараты 
и их композицию в виде суспензий в воде очищенной 
(опытные группы) или эквиобъемное количество воды 
очищенной (5 мл) вводили однократно внутрижелудоч-
но через зонд за 1 ч до забора лимфы. В качестве препа-
рата сравнения использовали детралекс (Servier). Жи-
вотные контрольной группы получали воду очищенную, 
животные опытных групп (по 50 мг/кг массы тела): 
детралекс, липоевую кислоту, дигидрокверцетин  или 
композицию дигидрокверцетина и липоевой кислоты. 
Определяли скорость тока лимфы (мкл/кг  мин), вы-
делившейся из млечной цистерны (cisterna chili) жи-
вотных при ее проколе [5]. Забор лимфы осуществля-
ли под тиопенталовым наркозом (60 мг/кг массы тела, 
внутрибрюшинно). Лимфу стабилизировали гепари-
ном в конечной концентрации 50 ЕД/мл.  
При исследовании капилляропротекторного эф-
фекта соединения и их композицию в виде суспензий 
в 1%-й крахмальной слизи или эквиобъемное количе-
ство крахмальной слизи (1 мл) вводили внутрижелу-
дочно через зонд один раз в сутки в течение 7 сут. 
Последнее введение осуществляли за 1 ч до внутри-
венной инъекции раствора синего Эванса. Крысы кон-
трольной группы получали крахмальную слизь, жи-
вотные опытных групп (по 20 мг/кг массы тела): ли-
поевую кислоту, дигидрокверцетин или композицию 
дигидрокверцетина и липоевой кислоты по 20 мг/кг 
массы тела. Оценку капилляропротекторной активно-
сти проводили по реакции на ксилол, который вводи-
ли в количестве 0,02 мл внутрикожно в область живо-
та через 10 мин после внутривенной инъекции 2 мл/кг 
массы тела 1%-го раствора синего Эванса. Критерием 
сосудистой проницаемости служило время (с) между 
введением ксилола и появлением первых признаков 
окраски кожи [3].  
Гемореологическую активность оценивали на мо-
дели гипервязкости in vitro. В данном эксперименте 
животные опытных групп получали липоевую кислоту 
(50 мг/кг массы тела), дигидрокверцетин (50 мг/кг 
массы тела) или композицию дигидрокверцетина и 
липоевой кислоты по 50 мг/кг массы тела в 1%-й 
крахмальной слизи внутрижелудочно в течение 7 сут 
один раз в день. Животные контрольной группы полу-
чали эквиобъемное количество крахмальной слизи 
(1 мл). Последнее введение осуществляли за 1 ч до 
забора крови. Модель гипервязкости крови воспроиз-
водили инкубацией проб крови при температуре 
(22  1) С в течение 60 мин. Определяли вязкость 
крови при скоростях сдвига от 3 до 300 с–1 на ротаци-
онном вискозиметре АКР-2. 
Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью пакета программного обеспечения Sta-
tistica 6.0. Данные представлены в виде M  m, где M 
— среднее значение, m — стандартная ошибка сред-
него значения. Для оценки достоверных различий при 
сравнении средних величин использовали непарамет-
рический U-критерий Манна—Уитни. 
Результаты 
Детралекс при однократном введении статистиче-
ски достоверно увеличивал скорость лимфооттока на 
38% (p < 0,05). В группе крыс, получавших липоевую 
кислоту, значимых изменений скорости лимфооттока 
по сравнению с контрольными значениями не выявле-
но. У животных, получавших дигидрокверцетин, ско-
рость лимфооттока превышала значения в контроль-
ной группе на 25% (p < 0,05) (табл. 1).  
Т а б л и ц а  1  
Влияние однократного внутрижелудочного введения 
детралекса, дигидрокверцетина, липоевой кислоты и 
композиции дигидрокверцетина с липоевой кислотой на 
скорость лимфооттока  
у крыс линии Вистар 
Исследуемая группа (n = 6) 
Скорость лимфооттока, 
мкл/кг  мин 
Контрольная  106  4 
Детралекс (50 мг/кг массы тела) 146  18+ 
Дигидрокверцетин (50 мг/кг массы тела) 132  12+ 
Липоевая кислота (50 мг/кг массы тела) 125  9 
Дигидрокверцетин и липоевая кислота  
(по 50 мг/кг массы тела) 
 
146  8+ 
 
П р и м е ч а н и е. n — количество крыс; + — p < 0,05 по срав-
нению со значениями в контроле. 
 
Результатом совместного введения дигидроквер-
цетина и липоевой кислоты стало усиление лимфоки-
нетического эффекта дигидрокверцетина, скорость 
лимфооттока в этой группе животных достоверно 
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превосходила таковую в контроле на 38%, как и у жи-
вотных, получавших детралекс (табл. 1). 
Во второй серии экспериментов показано, что ди-
гидрокверцетин увеличивал время выхода синего 
Эванса на 27% (p < 0,05). У животных, получавших 
липоевую кислоту, проницаемость капилляров досто-
верно не отличалась от контроля; время выхода краси-
теля составило (160  6) с. Наиболее выраженный эф-
фект наблюдали при введении композиции дигидрок-
верцетина и липоевой кислоты; время выхода 
красителя было больше на 51% по сравнению со зна-
чениями в контроле и на 19% по сравнению со значе-
ниями у крыс, получавших дигидрокверцетин 
(табл. 2). 
Т а б л и ц а  2  
Влияние курсового (7 сут) внутрижелудочного введения 
дигидрокверцетина, липоевой кислоты  и композиции 
дигидрокверцетина с липоевой кислотой на проницаемость 
капилляров у крыс линии Вистар 
Исследуемая группа (n = 5) 
Время выхода  
красителя, с 
Контрольная  148  5 
Дигидрокверцетин (20 мг/кг массы тела) 188  4+ 
Липоевая кислота (20 мг/кг массы тела) 160  6 
Дигидрокверцетин и липоевая кислота  
(по 20 мг/кг массы тела) 
 
224  12+, * 
 
+ p < 0,05 по сравнению с контролем; 
* p < 0,05 по сравнению с дигидрокверцетином. 
В экспериментах по оценке гемореологической ак-
тивности инкубация крови у контрольных животных 
приводила к значимому повышению ее вязкости во всем 
исследуемом диапазоне скоростей сдвига (3—300 с–1) на 
13—29% (табл. 3). У животных, получавших липое-
вую кислоту, исходные значения вязкости крови как 
на низких (3—10 с–1), так и на высоких (50 с–1) скоро-
стях сдвига были ниже значений в контроле на 16—19 
и 9% соответственно. Вместе с тем липоевая кислота 
практически не сдерживала рост вязкости крови в те-
чение инкубации по сравнению с контролем, значи-
мые изменения наблюдались лишь на скорости сдвига 
300 с–1.  
В группе крыс, получавших дигидрокверцетин, 
вязкость крови до инкубации во всем исследуемом 
диапазоне скоростей сдвига была ниже на 6—16% по 
сравнению с контрольными значениями. После инку-
бации вязкость крови у животных этой группы на ско-
ростях сдвига 3—10 и 50—300 с–1 была ниже значений 
контроля на 11—14 и 8—10% соответственно 
(табл. 3). 
Введение композиции дигидрокверцетина и ли-
поевой кислоты приводило к достоверному снижению 
исходных значений вязкости крови на скоростях сдви-
га 3—300 с–1 по сравнению с контролем на 6—17%. 
Т а б л и ц а  3  
Влияние курсового (7 сут) внутрижелудочного введения дигидрокверцетина, липоевой кислоты и комбинации дигидрокверцетина с 
липоевой кислотой на вязкость крови (мПа  с) на разных скоростях сдвига до и через 1 ч после инкубации при комнатной температуре 
(20,0  0,4 С)  
у крыс линии Вистар 
Исследуемая группа 
3 c–1 5 c–1 7 c–1 10 c–1 
1 2 1 2 1 2 1 2 
Контрольная (n = 7) 10,2  0,4 13,2  0,5* 8,9  0,3 11,3  0,4* 8,1  0,3 10,4  0,4* 7,6  0,2 9,7  0,3* 
Дигидрокверцетин  
(50 мг/кг массы тела) (n = 5) 
 
8,6  0,2+ 
 
11,4  0,4*, + 
 
7,5  0,1+ 
 
9,8  0,4*, + 
 
7,1  0,1+ 
 
9,2  0,3*, + 
 
6,7  0,2+ 
 
8,6  0,2*, + 
Липоевая кислота  
(50 мг/кг массы тела) (n = 5) 
 
8,2  0,6+ 
 
11,0  1,0* 
 
7,2  0,4+ 
 
9,7  0,8* 
 
6,8  0,3+ 
 
8,9  0,7* 
 
6,5  0,3+ 
 
8,3  0,7* 
Дигидрокверцетин и липоевая 
кислота (по 50 мг/кг массы 
тела) (n = 5) 
 
 
8,5  0,3+ 
 
 
10,8  0,6*, + 
 
 
7,6  0,2+ 
 
 
9,5  0,5*, + 
 
 
7,1  0,3+ 
 
 
8,8  0,4*, + 
 
 
6,8  0,2+ 
 
 
8,2  0,4*, + 
Исследуемая группа 
50 c–1 100 c–1 300 c–1 
1 2 1 2 1 2 
Контрольная (n = 7) 5,3  0,1 6,8  0,2* 4,9  0,1 6,0  0,1* 4,7  0,1 5,3  0,1* 
Дигидрокверцетин  
(50 мг/кг массы тела) (n = 5) 
 
4,9  0,1+ 
 
6,1  0,2* 
 
4,6  0,1+ 
 
5,5  0,1*, + 
 
4,4  0,1+ 
 
4,9  0,1*, + 
Липоевая кислота  
(50 мг/кг массы тела) (n = 5) 
 
4,8  0,2+ 
 
6,0  0,4* 
 
4,5  0,1 
 
5,5  0,3* 
 
4,4  0,1 
 
4,9  0,2*, + 
Дигидрокверцетин и липоевая 
кислота (по 50 мг/кг массы 
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тела) (n = 5) 4,9  0,1+ 5,9  0,2*, + 4,6  0,1+ 5,4  0,1*, + 4,4  0,1+ 4,9  0,1*, + 
 
П р и м е ч а н и е. 1 — до инкубации; 2 — после инкубации; * — р < 0,05 по сравнению с исходным значением; + — р < 0,05 по сравнению 
с контрольным значением. 
Кроме того, рассматриваемая композиция эффек-
тивно сдерживала увеличение вязкости крови после 
инкубации на низких (3—10 с–1) скоростях сдвига на 
16—18% и на высоких (50—300 с–1) — на 8—13% по 
сравнению со значениями в контрольной группе. При 
этом проявляемый гемореологический эффект компо-
зиции количественно превосходил эффект дигидро-
кверцетина, хотя различия значений вязкости крови в 
этих группах не достигал статистической значимости 
(табл. 3). 
Обсуждение 
Способность некоторых соединений с антиокси-
дантыми и мембраностабилизирующими свойствами 
проявлять лимфокинетическую активность является 
известной [7, 11]. Антиоксиданты способны стимули-
ровать поступление из интерстиция в лимфатическое 
русло продуктов метаболизма, инициируя процесс 
лимфообразования и лифооттока. Немаловажную роль 
в этом процессе играют активация микрогемоцирку-
ляции и улучшение реологии тканевой жидкости [4, 
7]. Возможно, усиление лимфодренажной функции 
выступает следствием прямого влияния дигидроквер-
цетина путем стимуляции сократительной функции 
компонентов лимфангиона. 
Гемореологическая и капилляропротекторная ак-
тивность дигидрокверцетина была описана ранее. Ге-
мореологическая активность обусловлена способностью 
дигидрокверцетина улучшать макро- и микрореологи-
ческие параметры крови [6]. В основе капилляропротек-
торного действия флавоноидов (в частности, дигидро-
кверцетина) лежит их способность прямо или косвенно 
влиять на биомембраны, что, в свою очередь, связано 
с ингибированием в них свободно-радикальных про-
цессов ПОЛ [1]. 
В то же время выявленная способность липоевой 
кислоты усиливать капилляропротекторный эффект 
дигидрокверцетина и в меньшей степени лимфокинети-
ческую и гемореологическую активность может быть 
обусловлена влиянием на уровень многофункцио-
нальных пептидов (в частности, глутатиона), обла-
дающих высокой биологической активностью [10, 16, 
20].  
Заключение 
Установлено, что дигидрокверцетин обладает 
лимфокинетической активностью. Наблюдаемые эф-
фекты композиции дигидрокверцетина и липоевой 
кислоты в той или иной степени превосходят эффекты 
ее компонентов в отдельности.  
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